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 論文審査の結果の要旨
 ニトロソグアニジン等のアルキル化剤は、DNA上の塩基に20種以上の修飾を及ぼし、細胞死や
 突然変異を引き起こす。微生物やヒトでは多様な修復酵素が、これらの損傷に対抗している。
 王雪提出の論文は、アルキル化剤により生成する突然変異の特異性を、染色体上の遺伝子を標
 的として塩基配列レベルで解析し、突然変異生成機構及び塩基修飾の修復機構を推論することを
 目的としている。得られた結果は;
 1)大腸菌染色体上の∫oη8遺伝子を標的とした場合、野生型大腸菌では、ニトロソグァニジン誘
 発突然変異は、G:○>A:Tトランジション変異が優先的に生じており、グアニン6位のメチル化が
 DNA複製に際して誤対合するとした従来のモデルと良く一致した。
 2)大腸菌re鵬変異株を用いた場合、G:C一>A:Tトランジション変異の他に、A:T一>T:Aトランスバ
 ー ジョン変異、フレームシフト変異等も増加していた。このことは、通常は、アデニンまたはチ
 ミンのメチル化損傷を農ecAタンパク質が修復していることを示唆した。
 3)従来のプラスミド上の遺伝子を標的とした解析に比べて、染色体上の遺伝子を標的とした場
 合、塩基置換型変異だけでなく、フレームシフト変異、欠失変異、多重変異などより多様な変異
 パターンを示した。染色体上の遺伝子を用いて突然変異の特異性を明らかにしょうとした本研究
 のアプローチが従来の方法に比べて生体の状況によりょく対応していることを示した。
 4)トランスジェニックマウス染色体上の1駕Z遺伝子を標的とした場合、エチルニトロソウレァ
 誘発突然変異は、A:T一>T:Aトランスバージョン変異が顕著に増加していた。しかし、従来からマ
 ウス等で用いられているゆrt遺伝子での結果と比べると、A:箪>T:A頻度はやや低く、そのかわり、
 G:CウA:Tトランジション変異が高く観察された。これは、用いた1aσZ遺伝子がマウス体内では転
 写されておらず、その結果、転写一修復カップリングの効果が見られなかったからであると結論
 した。マウスの場合、アルキル化損傷は、転写一修復カップリングで修復が進行することを強く
 示唆した。さらに、マウスではアルキル化剤損傷修復に関し、大腸菌とは別の修復の仕組みのあ
 ることが示された。
 染色体上の遺伝子を用いて明らかにされたこれらの成果は、アルキル化剤による突然変異生成
 機構の研究に新しい知見を提示するものであり、これは王雪が自立して研究活動を行うのに必要
 な高度の研究能力と学識を有することを示している。よって王雪提出の論文は博士(理学)の学
 位論文として合格と認める。
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